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NHG-Standaard COPD 
Behandeling
Geijer R M M , Van  Schayck CP, Van  W eel C, Sachs APE, Van  der 
Zw an AAC, Bottem a B JA M , S m e e le  IJM , Thiadens HA, Van Hens- 
bergen W ,  Rosm alen CFH. N H G -S tan d aard  COPD: Behandeling. 
Huisarts W e t  1997; 40(9): 430-42.
De voornaam ste verandering ten opzichte van de eerste versie 
(Huisarts W et 1992; 35: 437-43) is het fe it dat de behandeling 
van COPD en de behandeling van astma in tw ee afzonderlijke 
standaarden beschreven w orden. De belangrijkste punten bij 
de behandeling van COPD zijn:
•  Stoppen m et roken
• Sym ptom atische behandeling m et bronchusverw ijders
• Vervolgen van de longfunctie  (FEV1), in ieder geval geduren­
de de eerste drie jaar na het stellen van de diagnose COPD
• Alleen patiënten m et snelle achteru itgang van de longfunctie 
worden behandeld m et inhala tiecorticosteroïden; na 12 
maanden w o rd t het effect beoordeeld
INLEIDING
De NHG-Standaard COPD: Behandeling geeft richtlijnen 
voor de behandeling van COPD (Chronic Obstructive 
Pulmonary Disease). De diagnostiek van COPD en de 
behandeling van astma komen aan de orde in separate 
standaarden.1
Uitgangspunt is een patiënt, meestal ouder dan 40 jaar, 
met vrijwel voortdurend klachten van dyspnoe en/of 
hoesten, al dan niet met opgeven van slijm bij wie:
-  geen reversibiliteit op bronchusverwijders aange­
toond kan worden;
-  én geen normale longfunctie (FEV1) bereikt wordt, ook 
niet na een diagnostische corticosteroïd-test met, bij­
voorbeeld, prednïson 30 mg gedurende 14 dagen.
Het doel van de behandeling op korte termijn is het 
verminderen van de klachten, verbeteren van het inspan- 
ningsvermogen, verbeteren van de longfunctie en voor­
komen van exacerbaties.
Het doel van de behandeling op de langere termijn is het 
vertragen van een eventuele versnelde achteruitgang 
van de longfunctie en uitstellen of voorkomen van com­
plicaties en invaliditeit.
Het belangrijkste onderdeel van de behandeling is het 
bespreken van en motiveren tot stoppen met roken om­
dat dit kan leiden tot verbetering van de longfunctie op 
korte termijn en vertraging van verdere achteruitgang 
van de longfunctie op de langere termijn.2 De medica­
menteuze behandeling van COPD is minder wetenschap­
pelijk onderbouwd dan die van astma. Klachten worden
Uit stilistische overwegingen worden de aanduidingen 'hij/zij' en 
'hem/haar' in de NHG-standaarden vermeden. Waar dit van toepassing 
is, worden met 'h ij' en 'hem' beide geslachten bedoeld.
symptomatisch behandeld met bronchusverwijders. 
Hoewel veel COPD-patiënten inhalatiecorticosteroïden 
en acetylcysteïne gebruiken, bestaat er nog onduidelijk­
heid over de zin van preventieve therapie met deze 
middelen bij COPD. Deze worden daarom voor de hele 
groep patiënten met COPD niet aanbevolen. Uitsluitend 
bij bepaalde subgroepen lijkt het zinvol via een indivi­
duele proefbehandeling de werkzaamheid van inhalatie­
corticosteroïden of acetylcysteïne na te gaan. 
Parameters voor het effect van de behandeling zijn het 
inspanningsvermogen, de ernst van de klachten en de 
mate van bronchusobstructie. Om het inspanningsver­
mogen te beschrijven kan gebruik gemaakt worden van 
de volgende indeling: klachten van dyspnoe of moeheid 
bij zware inspanning, bij normale inspanning, bij geringe 
inspanning of al in rust. Hierbij wordt rekening gehouden 
met het gebruikelijke niveau van de patiënt.
De mate van bronchusobstructie wordt bij voorkeur vast­
gesteld door bepaling van de FEV1, uitgedrukt in een 
percentage van de referentiewaarde ('voorspelde' waar­
de). Deze metingen vereisen aan aantal kwaüteitsvoor- 
zorgen. Als de huisarts hier niet zelf in kan voorzien, 
wordt FEV1-meting gedaan in een huisartsenlaboratori- 
um of een longfunctie-afdeling van een ziekenhuis. Het 
verdient aanbeveling hierover lokaal afspraken te ma­
ken.
De huisarts kan de meeste patiënten met lichte en matig 
ernstige COPD zelf vervolgen en behandelen mits spiro- 
metrie in eigen beheer mogelijk is en de huisarts in staat 
is de de uitslag van het longfunctie-onderzoek te inter­
preteren. COPD-patiënten met een ernstige longfuncties- 
toornis (FEV1 minder dan 50% van voorspeld) ondanks 
optimale behandeling worden verwezen naar de long­
arts.
RICHTLIJNEN BEHANDELING
Voorlichting
COPD is een chronische aandoening waarbij de long­
functie versneld achteruit is gegaan. De belangrijkste 
oorzaak is roken. Roken veroorzaakt, bij daarvoor gevoe­
lige personen, op den duur onherstelbare schade aan de 
longen waardoor soms al op relatief jonge leeftijd beper­
kingen in het dagelijks functioneren ontstaan door kort­
ademigheid. Stoppen met roken vertraagt deze versnel­
de achteruitgang van de longfunctie.2 Infecties met virus­
sen en bacteriën kunnen tijdelijk een aanzienlijke verer­
gering van de klachten geven. Griep geeft bij COPD-pa­
tiënten een grotere kans op complicaties.3 Griepvaccina­
tie is daarom aangewezen.
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Inbreng van de patiënt
De NHG-standaarden geven richtlijnen voor het handelen van 
de huisarts; de rol van de huisarts staat dan ookcentraal. Daarbij 
geldt echter altijd dat factoren van de kant van de patiënt het 
beleid mede bepalen. Om praktische redenen komt dit uit­
gangspunt niet telkens opnieuw in de richtlijnen aan de orde, 
maar wordt het hier expliciet vermeld. De huisarts stelt waar 
mogelijk zijn beleid vast in samenspraak met de patiënt, met 
inachtneming van diens specifieke omstandigheden en met 
erkenning van diens eigen verantwoordelijkheid, waarbij ade­
quate voorlichting een voorwaarde is.
Afweging door de huisarts
Het persoonlijk inzicht van de huisarts is uiteraard bij alle 
richtlijnen een belangrijk aspect. Afweging van de relevante 
factoren in de concrete situatie zal beredeneerd afwijken van 
het hierna beschreven beleid kunnen rechtvaardigen. Dat laat 
onverlet dat deze standaard bedoeld is om te fungeren als maat 
en houvast.
Medicijnen worden bij voorkeur per inhalatie toege­
diend. Dit wordt besproken en voorgedaan. Afgesproken 
wordt dat de patiënt zijn inhalator(en) meeneemt als hij 
het spreekuur bezoekt. Bij een verergering van de klach­
ten kunnen patiënten die goed zijn voorgelicht over het 
gebruik van kortwerkende bronchusverwijders de dose­
ring zelf verhogen tot het geadviseerde maximum. Bij 
onvoldoende verbetering, bij een aanhoudende ver­
hoogde behoefte aan bronchusverwijders of bij toename 
van de dyspnoe in samenhang met koorts of algemeen 
ziekzijn wordt overlegd met de huisarts.
Niet medicamenteuze advisering
Stoppen met roken is de belangrijkste stap in de behan­
deling van COPD.2 Het verdient aanbeveling hiervoor een 
gestructureerde aanpak te volgen zoals beschreven in 
het NHG-DKB-Stoppen met roken cahier. Bij diegenen 
die niet gemotiveerd zijn of bij wie het stoppen met roken 
niet lukt, is het zinvol op een later tijdstip opnieuw de 
motivatie om te stoppen en eventuele barrières te be­
spreken. Desgewenst wordt ter ondersteuning nicotine- 
vervanging geadviseerd.2 Roken door huisgenoten in 
aanwezigheid van de patiënt valt af te raden.
De huisarts geeft adviezen om de lichamelijke conditie 
te verbeteren (fietsen, wandelen, zwemmen) en houdt 
daarbij rekening met de interesse en de mogelijkheden 
van de patiënt. Bij patiënten met ernstig COPD (en even­
tueel ondergewicht) verdient het aanbeveling om een 
revalidatieprogramma te bespreken al dan niet via ver­
wijzing naar de longarts (zie de paragraaf Consultatie en 
verwijzing). Streef bij overgewicht naar gewichtsvermin- 
dering.
Als er aanwijzingen zijn voorverergering van de klachten 
door beroepsfactoren, wordt het inschakelen van de 
Arbodienst besproken.
Medicamenteuze therapie
Bij de behandeling van COPD wordt gebruik gemaakt van 
inhalatiemiddelen. Hierbij kan gekozen worden tussen 
twee verschillende toedieningsvormen:4
• Dosisaërosolen; een dosisaërosol is schijnbaar mak­
kelijk in gebruik maar heeft als nadeel dat de coördi- 
natietussen indrukken en inademen lastig is waardoor 
de longdepositie ongunstig beïnvloed wordt; deze na­
delen kunnen ondervangen worden door gebruik van 
een ¡nhalatiekamer; het coördinatieprobleem is niet 
aanwezig bij de autohaler;
• Poederinhalatoren; bij poederinhalatoren is er geen 
coördinatieprobleem; bij voldoende inspiratiekracht is 
de longdepositie hoger dan bij dosisaërosolen; de 
meeste vormen met uitzondering van de multidose 
inhalatoren zijn echter wat bewerkelijk in het gebruiks­
klaar maken.
Bij de keuze voor een inhalatievorm wordt met boven­
staande kenmerken en met de vaardigheid van de patiënt 
rekening gehouden. In het algemeen is bij patiënten met 
voldoende inspiratiekracht en een adequate hand/mond 
coördinatie een poederinhalator of een dosisaërosol 
bruikbaar. Bij oudere patiënten (met onvoldoende inspi­
ratiekracht en/of gebrekkige coördinatie) of bij ernstige 
dyspnoe gaat de voorkeur uit naar gebruik van een 
¡nhalatiekamer.5'6 Bij gebruik van verschillende middelen 
wordt gestreefd naar uniformiteit in de toedieningsvorm. 
De volgende inhalatie-instructie wordt gegeven (zie voor 
meer informatie het NHG-Deskundigheidsbevorderings- 
pakket Astma/COPD: behandeling):
-  dosisaërosol: schudden voor gebruik, langzaam ina­
demen tegelijk met het indrukken van de verstuiver, 
ten minste 5 seconden de adem inhouden;
-  poederinhalatie: krachtig en diep inademen;
-  ¡nhalatiekamer: dosisaërosol schudden voor gebruik, 
één tot twee puffs per keer afhankelijk van de grootte 
van de ¡nhalatiekamer, direct na het verstuiven inade- 
men om neerslaan van het geneesmiddel op de wand 
te beperken; plastic inhalatiekamers regelmatig was­
sen en aan de lucht laten drogen om neerslaan op de 
wand door statische electriciteit te verminderen.
In de loop der tijd wordt herhaaldelijk, met name als 
verandering van de medicamenteuze therapie wordt 
overwogen, aandacht besteed aan:
-  het stoppen met roken;
-  de therapietrouw;
-  de inhalatietechniek.
Bíj de medicamenteuze therapie wordt onderscheid ge-
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maakt tussen:
-  symptomatische behandeling met bronchusverwij- 
ders bij alle COPD-patiënten;
-  preventieve proefbehandeling met inhalatiecortico­
steroïden of acetylcysteïne bij bepaalde subgroepen 
COPD-patiënten.
Het beleid bij exacerbatïes wordt in een afzonderlijke
paragraaf besproken.
Symptomatische behandeling
• Hiervoor wordt gebruik gemaakt van kortwerkende 
bronchusverwijders:
-  een antlchoiinergicum  (ipratropiumbromide);
-  of een $2 -sympathicomimeticum  (salbutamol, ter- 
butaline of fenoterol).7
Empirisch wordt nagegaan welke bronchusverwij- 
der of combinatie van bronchusverwijders het 
meest werkzaam is (zie schema 1).7'9
• Bij onvoldoende klinische verbetering na 2 weken 
wordt van soort bronchusverwijder gewisseld.
• Als het alternatieve middel na 2 weken ook onvoldoen­
de verbetering geeft, worden beide soorten bronchus­
verwijders tegelijk gegeven.
• Als onderhoudsdosering wordt de laagst effectieve 
dosering van één van beide alternatieven of van een 
combinatie gegeven.
• Bij lichte exacerbaties wordt de dosis tijdelijk ver­
hoogd tot de maximumdosering.
Er ís een beperkt aantal indicaties voor een andere bron­
chusverwijder of voor een andere toedieningsvorm.
• Bij patiënten bij wie ondanks continu gebruik van een 
kortwerkend (32-sympathicorriimeticum en ipratro­
piumbromide de nachtrust verstoord wordt door 
dyspnoe, wordt in plaats van een kortwerkend (32-synn- 
pathicomimeticum een langwerkend $2-sympathico- 
mimeticum  gegeven (zie schema 2).8
• Bij patiënten met COPD die niet in staat zijn adequaat 
een poederinhalatie of een dosisaërosol te inhaleren, 
wordt toediening per ïnhalatiekamer besproken.
• Bij patiënten die ondanks optimale symptomatische 
therapie met bronchusverwijders per inhalatie nog
Schema 2 Symptomatische behandeling met iangwerkende 
ß2-sympathico mimetica
Middel Dosering (maximaal)
Formoterol 12 mcg 2 dd 1 (2 dd 2)
Salmeterol 50 mcg 2 dd 1 (2 dd 2)
klachten hebben, kan overwogen worden theofylline 
toe te voegen.9 Dit betreft veelal patiënten met ernstig 
COPD. Het bepalen van de indicatie hiervoor wordt 
overgelaten aan de longarts.
Preventieve proefbehandeling
Behandeling met inhalatiecorticosteroïden voor alle 
COPD-patiënten wordt niet aanbevolen. Een proefbehan­
deling met inhalatiecorticosteroïden is aangewezen in de 
volgende situaties (zie schema 3):10
• COPD met astma en/of atopie in de voorgeschiedenis 
of het ontbreken van een voorgeschiedenis van roken. 
Bij subjectieve verbetering na 3 tot 6 maanden wordt 
de behandeling voortgezet; bij afwezigheid daarvan 
wordt de behandeling gestaakt.
* COPD met een snelle longfunctiedaling. Bij patiënten 
met een lichte of matig ernstige vorm van COPD (FEV1 
>50% van de voorspelde waarde) wordt in ieder geval 
gedurende de eerste 3 jaar na het stellen van de 
diagnose COPD halfjaarlijks de FEV1 gemeten. Als 
uitgangswaarde wordt de maximaal bereikte long­
functie (de FEV1 na een diagnostische steroïd-test, zie 
NHG-Standaard COPD en Astma bij Volwassenen: 
Diagnostiek) gehanteerd. De halfjaarlijkse FEV1-me- 
ttng vindt plaats tijdens een periode met stabiele klach­
ten; de bronchusverwijders worden zo mogelijk 8 uur 
vóór de meting gestaakt. Bij een sterk afwijkende me­
ting in vergelijking met de vorige wordt de meting 6 
weken later herhaald.
Een daling met 50 ml of minder perjaar valt binnen de 
normale variatie; inhalatiecorticosteroïden zijn bij 
deze patiënten niet geïndiceerd. Dit betreft de grootste 
groep. Als er na 3 jaar geen snelle longfunctie-daling
Schem a 1 Symptomatische behandeling met kortwerkende bronchusverwijder
Middel Poederinhalatie; 
dosering (maximaal)
Dosisaërosol; 
dosering (maximaal)
Ipratropiumbromide 40 mcg 4 dd 1 (4 dd 2} 20 mcg 4 dd 1 (4 dd 2}
Salbutamol 400 mcg 4 dd 1 (4 dd 2) 200 mcg 4 dd 1 (4 dd 2)
Terbutaline 500 mcg 4 dd 1 (4 dd 2) 250 mcg 4 dd 1 (4 dd 2)
Fenoterol 200 mcg 4 dd 1 (4 dd 2) 200 mcg 4 dd 1 (4 dd 2)
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is opgetreden, kan bij deze patiënten de halfjaarlijkse
FEV1 meting gestaakt worden.
Bij een FEV1-daling van 100 ml of meer in één jaar 
(gebaseerd op ten minste drie metingen) wordt gestart 
met inhalatiecorticosteroïden.10 Bij een duidelijke af- 
vlakking van de FEV1~daling (tot minder dan 50 ml in 
het eerste jaar na de start met inhalatiecorticosteroï- 
den) worden de inhalatiecorticosteroïden geconti­
nueerd. Bij ontbreken van een dergelijk effect worden 
de inhalatiecorticosteroïden gestaakt. Bij een minder 
duidelijk effect (FEV1-daling 50 tot 100 ml per jaar) 
wordt gehandeld naar bevind van zaken. De noodzaak 
om te stoppen met roken bij deze groep patiënten is 
evident.
Een proefbehandeling met acetylcysteïne wordt geadvi­
seerd bij (zie schema 3):
• COPD met frequente exacerbaties. Bij afname van het 
aantal exacerbaties na 6 tot 12 maanden, gemeten aan 
het aantal kuren orale steroïden of antibiotica of zie­
kenhuisopnames wegens COPD, wordt de behande­
ling gecontinueerd.11 Als er geen vermindering van het 
aantal exacerbaties optreedt, wordt de behandeling 
gestaakt.
In uitzonderingsgevallen is een onderhoudsbehandeling 
met antibiotica mogelijk zinvol om het aantal exacerba­
ties te verminderen.12 Het stellen van een indicatie hier­
voor wordt overgelaten aan de longarts.
Controle
Bij een 'nieuwe' patiënt met COPD wordt telkens 2 weken 
na wijziging van de behandeling, bij ernstige dyspnoe 
vanzelfsprekend eerder, gecontroleerd of de patiënt vol­
doende verbetering ervaart.13
Als een stabiele en acceptabele situatie is bereikt, wordt 
de frequentie van de controles verminderd tot bijvoor­
beeld eenmaal per 6 tot 12 maanden. Parameters voor 
het beloop zijn de ernst van de klachten, het inspannings- 
vermogen, de ervaren beperkingen en de FEV1.
De controle bestaat uit:
-  evaluatie van de klachten en ervaren beperkingen en 
het effect van de ingestelde behandeling;
-  bespreken van problemen bij stoppen met roken en zo 
nodig aanbieden van extra begeleiding;
-  controle van detherapietrouwen de inhalatietechniek;
-  zo nodig auscultatie van de longen;
-  halfjaarlijks meten van de FEV1 in íeder geval gedu­
rende de eerste 3 jaar na het stellen van de diagnose 
COPD;15
-  op wat langere termijn aandachtvoor het optreden van 
mogelijke complicaties zoals hartfalen (zie desbetref­
fende standaard) en longcarcinoom.
Consultatie of verwijzing
Verwijzing vindt plaats bij patiënten met:
• Een ernstige vorm van COPD (FEV1 mínder dan 50% 
van voorspeld of mínder dan 1,5 liter) ondanks opti­
male behandeling met als vraagstelling aanvullende 
diagnostiek (om andere oorzakelijke factoren of aan­
doeningen uít te sluiten) en een behandeladvies.14
• Blijvende twijfel of COPD mogelijk gecompliceerd 
wordt door hartfalen met als vraagstelling nadere 
diagnostiek. Verwezen wordt naar een cardioloog of 
longarts afhankelijk van de vermoedelijke oorzaak van 
de (verergering van de) klachten.
• COPD op relatief jonge leeftijd (arbitrair onder 50 jaar).
• Patiënten met een ernstig progressief longfunctiever- 
lies (afname van de FEV1 met 100 ml of meer in één 
jaar gebaseerd op 3 metingen) ondanks behandeling 
met inhalatiecorticosteroïden.15
• Patiënten met frequente exacerbaties ondanks behan­
deling met acetylcysteïne; mogelijke oorzaakzijn bron- 
chiëctasieën waarvoor operatief ingrijpen zinvol kan 
zijn.
• Aanwijzingen voor een pneumothorax of een longcar­
cinoom.
• Een mogelijke indicatie voor zuurstoftherapie om 
eventuele hypoxemïe te objectiveren door bepaling 
van de bloedgassen; dyspnoe op zich bij maximale
Schema 3 Preventieve proefbehandeling met corticosteroïden of acetylcysteïne
Indicatie Doel Middelen en dosering
Snelle longfunctiedalmg: 
FEV1 >100 ml ín één jaar, 
gebaseerd op 3 metingen
Vertragen longfunctiedaling Beclometason/budesonide 400 mcg of 
fluticason 250 mcg;
2 dd, 12 maanden
Voorgeschiedenis:
-  met astma en/of atopie
-  zonder roken
Behandeling inflammatoire component Inhalatiecorticosteroïden als boven; 
3 tot 6 maanden
Frequente exacerbaties (>3 
in voorafgaande winter c.q. jaar)
Verminderen exacerbatiefrequentie Acetylcysteïne 600 mg oraal; 
1 dd, 6 tot 12 maanden
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medicamenteuze behandeling is geen indicatie voor 
zuurstoftherapie omdat hypoxemie daarbij niet obli­
gaat is.16
Longrevalidatie wordt besproken met een patiënt met 
ernstige vormen van COPD díe ondanks optimale zorg 
aanzienlijk beperkingen blijft ondervinden. Onderdelen 
van de revalidatie zijn behalve het optimaliseren van de 
medicamenteuze therapie het geven van niet-medica- 
menteuze adviezen en inhalatie-instructie, begeleiding 
van stoppen met roken, verbetering van de algemene 
lichamelijke conditie, het versterken van de ademha­
lingsspieren17,18 en zo nodig voedingssuppletie.19 
Een gecombineerde aanpak (verbetering van de condi­
tie, psychosociale ondersteuning, aandacht voor thera- 
pietrouw en inhalatietechniek, verbetering van de voe- 
dingsstoestand) heeft de voorkeur boven één afzonder­
lijke interventie. Welke onderdelen van de longrevalida­
tie het meest effectief zijn, is onduidelijk.
COPD in combinatie met hartfalen. De belangrijkste com­
plicatie van COPD is hartfalen. Op grond van anamnese 
en lichamelijk onderzoek is niet altijd duidelijk of de 
afname van het inspanningsvermogen door COPD, hart­
falen of een combinatie van beide veroorzaakt wordt.20 
Nachtelijke kortademigheid, hoesten en een piepend 
verlengd expirium kunnen zowel bij hartfalen als bij 
COPD voorkomen. Voor de diagnostiek van hartfalen 
wordt verwezen naarde desbetreffende NHG-Standaard. 
Bij patiënten met COPD en (aanwijzingen voor) hartfalen 
kan, ook na aanvullend onderzoek in eigen beheer (X- 
thorax, ECG, spirometrie), twijfel blijven bestaan over de 
mate waarin pulmonale of cardiale oorzaken bijdragen 
aan de afname van het inspanningsvermogen. Behandel 
in deze gevallen primair het hartfalen (met diuretica).
Behandeling in de terminale ¡fase van COPD vergt vaak 
een intensieve begeleiding en een goed samenspel met 
de medebehandelaars.21 Omdat vaak sprake is van co- 
morbiditeit dient de totale medicatie zo overzichtelijk 
mogelijk beheerd te worden (bijvoorbeeld door één per­
soon en met behulp van een dagdoseringscasette). Het 
kan nodig zijn de intensieve thuiszorg in te schakelen 
zowel ter verzorging van de patiënt als ter ontlasting van 
de partner of andere verzorgers.
Beleid bij exacerbaties
Onder een exacerbatie wordt verstaan een periode met 
toegenomen dyspnoe en hoesten al dan niet met slijm 
opgeven.22 In de meeste gevallen gaat het om lichte of 
matig ernstige exacerbaties waarbij geen dyspnoe in 
rust of respiratoire insufficiëntie optreedt.
De behandeling van een exacerbatie en de frequentie 
van de controles daarbij worden bepaald door de ernst 
van het actuele klinisch beeld en het effect van de inge- 
stelde therapie bij eerdere exacerbaties.
De huisarts:
-  inspecteert de patiënt en onderzoekt de thorax;
-  gaat zo mogelijk de oorzaak van de exacerbatie na 
(infectie, het op eigen initiatief staken van de medica­
tie);
-  beoordeelt of er een andere oorzaak voor verergering 
van de dyspnoe is dan COPD.
Bij de behandeling van de meeste exacerbaties kan vol­
staan worden met:
-  het (opnieuw) starten met bronchusverwijders, het 
tijdelijk verdubbelen van de dosis of het combineren 
van 2 soorten bronchusverwijders (zie de paragraaf 
'Symptomatische behandeling');
-  bij onvoldoende effect daarvan aangevuld met een 
kuur orale steroïden.
Soms is er sprake van een ernstige exacerbatie. Criteria 
daarvoor zijn:
-  (een toename van de) dyspnoe in rust, moeite met 
uitspreken van een hele zin, niet plat kunnen liggen;
-  ademhalingsfrequentie >25/min (bij zeer ernstige exa­
cerbaties neemt de ademfrequentie weer afl);
-  hartslag >110/min;
-  gebruik van hulpademhalingsspieren.
De behandeling van een ernstige exacerbatie bestaat uit 
(zie schema 4):
Schema 4 Behandeling van acute ernstige dyspnoe
Middel Toedieningsvorm en dosis Opmerkingen
ß2-sympathicomimeticum 
bijvoorbeeld salbutamol
• dosisaërosol per inhalatiekamer;
200 mcg 4 puffs (1-2 puffs per keer 
in inhalatiekamer)
• eventueel per injectie (0,5 mg/ml 1 ml) of 
vernevelaar (5 mg/ml 0,5 tot 1 ml)
Herhaal inhalaties na een kwartier 
Verwijs bij geen verbetering 
binnen een half uur
Prednison oraal 30 mg 1 dd; 7 tot 10 dagen Ineens staken of afbouwen op 
geleide klinische beeld
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• Een (32-sympathicomimeticum per ïnhalatiekamer, 
eventueel subcutaan of via een elektrische verneve- 
laar.6
Het effect wordt ter plaatse afgewacht; in minder ern­
stige gevallen kan een controle binnen enkele uren 
afgesproken worden. Ipratropiumbromide is minder 
zinvol in deze situatie omdat de werking pas na onge­
veer 45 minuten maximaal is.
• Bij verbetering geeft de huisarts:
-  een kuur orale steroïden; het is raadzaam corticos- 
teroïden (een startdosis prednison tabletten of cor- 
ticosteroïden voor intraveneuze toediening) in de 
dokterstas te hebben;23
-  instructies voor het gebruik van bronchusverwijders 
gedurende de komende 24 uur (bijvoorbeeld een 
dubbele dosis of inhalatie via een inhalatiekamer).
• De volgende dag wordt een controle afgesproken die 
bestaat uit:
-  evaluatie van de klachten en ervaren beperkingen;
-  onderzoek van de longen;
-  nagaan van de reden van de exacerbatïe; let met 
name op de therapietrouw, de inhalatietechniek of 
luxerende factoren;
-  eventueel bijstelling van het beleid.
• Antibiotica (amoxicilline, doxycycline of een ander 
breedspectrum antibioticum gedurende 7 dagen) wor­
den alleen geadviseerd bij:12
-  klinische infectieverschijnselen (temperatuur 
>38,5°C, algemeen ziekzijn);
-  een bekende zeer slechte longfunctie (FEV1 <30% 
van de voorspelde waarde);
-  onvoidpende verbetering na 4 dagen.
Verwijzing bij een ernstige exacerbatie vindt plaats als:
-  er binnen een half uur geen verbetering optreedt;
-  er onvoldoende zorgmogelijkheden thuis zijn;
-  eerdere exacerbaties altijd noodzaakten tot een zieken­
huisopname;
-  uitputting leidt tot afname van de ademfrequentie,
Noot 1
Bíj het opstellen van de richtlijnen is rekening gehouden met recent 
gepubliceerde consensusteksten.1'3 De richtlijnen sluiten aan bij de 
andere standaarden over astma en C0PD.4'5
1 Siafakas NM, Vermeire P, Pride P, et al. Optimal assesment and 
management of chronic obstructive pulmomary disease (COPD). A 
consensus statement of the European Hespiratoy Society. Eur Respir 
J 7995: 8; 1398-1420.
2 Commissie diagnostiek astma bronchiaie en COPD, NVALT. Stan­
daard diagnostiek van astma bronchiaie en COPD. Pulmoscript 1994;
3: 31-46.
3 Ferguson GT, Chernick RM. Management o f chronic obstructive pul­
monary disease. N Engl J Med 1993; 328: 1017-22.
verminderd bewustzijn en 'rustiger7 worden van de 
patiënt. Dit zijn alarmsymptomen waarbij spoedopna­
me geïndiceerd is.
TOTSTANDKOMING
In januari 1996 startte een werkgroep van 10 leden met ’ 
het formuleren van deze standaard. Begin 1997 vonden 
er twee werkconferenties plaats met de Nederlandse 
Vereniging van Artsen voor Longziekten en Tuberculose 
(NVALT): één over de inhoud (in aanwezigheid van 
prof.dr. C.L.A. van Herwaarden, prof.dr, E.F.M. Wouters) 
en één over de haalbaarheid (in aanwezigheid van H.N.A. 
Belderbos, dr. J.A. van Noord en RW.J.M. Smeenk). In 
het voorjaar van 1997 werden de twee ontwerpstandaar- 
den 'Astma bij volwassenen en COPD: diagnostiek' en 
'COPD: behandeling'ter becommentariëring voorgelegd 
aan een steekproef van ieder 50 NHG-leden. Er werden 
respectievelijk 22 en 19 commentaarformulieren terug 
ontvangen. Vervolgens zijn de ontwerpstandaarden be­
sproken met 5 toetsgroepen in Almere en Tilburg.
Als schriftelijke referenten traden op prof.dr. C.L.A. van 
Herwaarden, prof.dr. D.S. Postma, prof.dr. J-W.J. Lam- 
mers en prof.dr. E.F.M. Wouters, allen longarts. Naams­
vermelding als referent betekent overigens niet dat iede­
re referent de standaard op elk detail onderschrijft. Op 
basis van de reacties uit de commentaarronde onder 
huisartsen, de bespreking tijdens de werkconferenties, 
de discussie in de toetsgroepen en de schriftelijke reac­
ties van de referenten werd de tekst heroverwogen en 
herzien. In mei 1997 werd de conceptstandaard voorge­
legd aan de Autorisatiecommissie. Na het aanbrengen 
van enkele wijzigingen werd de standaard geautori­
seerd. De begeleiding van de werkgroep berustte bij 
C.F.H. Fiosmalen en de redactie bij R.M.M. Geijer, beiden 
huisarts-staflid van de Afdeling Standaardenontwikke- 
ling van het NHG.
4 Geijer RMM, Thiadens HA, Smeele IJM, et af. NHG-Standaard COPD 
en Astma bij Volwassenen; Diagnostiek Huisarts Wet 1997; 40(9): 
416-29.
5 Geijer RMM, Van Hensbergen W, Botte ma BJAM, et af. NHG-Stan­
daard Astma bij Volwassenen: Behandeling. Huisarts Wet 1997; 40(9): 
443-54.
Noot 2
In een gerandomiseerd onderzoek werden 2 interventies vergeleken met 
niets doen: een stoppen met roken interventie plus ipratropiumbromide 
vs een stoppen met roken interventie zonder ipratropiumbromide vs 
geen interventie.1 Het onderzoek vond plaats bij 5887 rokers van 35 tot 
60 jaar met een lichte vorm van COPD (FEV1 gemiddeld 75% van
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voorspeld) gedurende 5 jaar. 35 Procent van de personen in de interven- 
tiegroepen stopte met roken; na 5 jaar was 22 procent nog steeds 
gestopt. In de non-interventiegroep waren deze percentages respectie­
velijk 10 en 5 procent De longfunctie {gemiddelde FEV1) na 5 jaar was 
in beide interventiegroepen beter dan in de non-interventie groep. Het 
gunstige effect op de longfunctie was het grootst bij diegenen die 
blijvend gestopt waren met roken: bij hen nam deFEN/1 in het eerste jaar 
toe om daarna langzaam te dalen, overall-afname gemiddeJd 72 ml in 5 
jaar. Bij diegene die bleven roken nam de FEV1 af met gemiddeld 300 
ml in 5 jaar. Behandeling met ipratropiumbromide had geen effect op 
de longfunctie op de langere termijn. Onderzoek naar het effect van 
stoppen met roken bij patiënten ouder dan 60 jaar is niet gevonden.
Een eenvoudig stopadvies leidt ertoe dat 5 procent stopt; een korte 
methodische aanpak (de 'minimale interventie strategie') verhoogt dit 
percentage tot 10 a 20 procent.2
in een meta-analyse naar het effect van nicotine vervanging bij stoppen 
met roken worden 53 trials besproken (totaal ruim 18.000 personen, 42 
trials metkauwgom,9 metpleisters, 1 metneusspray en 1 met inhalatie). 
Nicotine vervanging vergroot de kans op stoppen met roken gedurende
6 tot 12 maanden: 19% in de nicotinegroepen vs 10 % in de controle- 
groepen (odds ratio 1,71,95%-BI 1,56-1.87).3
1 Anthonissen NR, Connett JE, Kilay JP, et al. Effects o f smoking 
intervention and the use o f an rnhaied anticholinergic hronchodilator 
on the rate o f decline o f FEVi. JAMA 1994; 272: 1497-1505.
2 NHG-DKB-Stoppen m et roken-cahier. Utrecht: Nederlands Huisart­
sen Genootschap, 1995.
3 Silagy C, Mant D, F o wier G, Lodge M. Meta-analysis on efficacy of 
nicotine re placement the ra pies in smoking cessation. Lancet 1994; 
343: 139-42.
Noot 3
25 Procent van de oversterfte door influenza vindt plaats bij patiënten 
met een chronische longziekte. De oorzaak daarvan is niet opgehelderd. 
Influenzavaccinatie wordt aangeraden.1
Een onderzoek bij 189 COPD patiënten {FEV1 <1,5 L) waarvan de helft 
gevaccineerd werd met een pneumokokkenvaccin en de andere helft 
een injectie met fysiologisch zout kreeg, liet na 2 jaar geen verschil zien 
in sterfte of ziekenhuisopnames.2
1 Van Essen GA, Sorgclrager YCG, Salemink GW, Govaert ThME, Van 
den Hoog en JPH, Van der Laan JR. NHG-Standaard Influenza en 
Influenzavaccinatie. Huisarts Wet 1993; 36: 342-6.
2 Leech JA, Gervais A, Ruben FL. Efficacy ofpneumococcal vaccine in 
severe chronic obstructive pulmonary disease. Can Med Am J 1987; 
136:361-5.
Noot 4
De gemiddelde longdeposïtie bij dosisaërosolen is 9 procent, bij gebruik 
van een voorzetkamer wordt dit verhoogd tot 15 procent. De longdepo- 
sitie is met name afhankelijk van de hand/mond coördinatie. Bij poeder- 
inhalatiesystemen is de longdepositie gemiddeld 11,5 procent bij een 
multidose inhalator 23 procent. De belangrijkste beperkende factor bij 
poederinhalaties is de inspiratiekracht.1
7 Van der Kuy A, Lerk CF, De Boer AH. Vergelijkende evaluatie van 
inhalatiesystemen. Het effect van ontwerp en inhalatietechniek op de 
longdepositie. Pharm Weekbld 1995; 130: 651-9.
Noot 5
Een drietal studies vergelijkt de werkzaamheid van poederinhalatoren 
of dosisaërosol vs vernevelaar.1'3 25 COPD-patiënten (FEV1 29% voor­
speld, 0,73 L, 66 jr) die een vernevelaar gebruikten, werden ingesloten 
in een gerandomiseerd dubbelblinde crossover studie,1 De deelnemers 
waren gemiddeld jonger en gebruikten de vernevelaar korter dan de 
niet-deelnemende patiënten. Vergeleken werd gedurende 2 weken 2,5 
mg terbutaline poederinhalatie (turbuhaler) 3 dd met 5 mg terbutaline
3 dd via een vernevelaar (Pariboy). Zestien patiënten gaven de voorkeur 
aan de poederinhalatie en 9 aan de vernevelaar (NS, p=0,09).
In een gerandomiseerd dubbelblind crossover onderzoek op 2 dagen bij 
28 patiënten met COPD (FEV1 29% voorspeld, 0,73 L, 67 jr) werd een 
eenmalige dosis van 1,6 mg salbutamol poederinhalatie (diskhaler) 
vergeleken met 2,5 mg via een vernevelaar (Pariboy).2 Patiënten waren 
niet bekend met het gebruik van de vernevelaar. De toename van de 
FEV1 was na 85 en 145 minuten in de poederinhalatiegroep groter dan 
in de pariboygroep. Van de actieve bestanddelen in de vernevelaar 
bereikt 60% de patiënt niet door neerslag op de wand van het apparaat; 
daarnaast verdwijnt nog een deel door verdamping en lekkage.2 
Een onderzoek bij 47 COPD-patiënten (FEV1 33% voorspeld, 58 jr) ver­
gelijkt 40 mcg ipratropiumbromide per dosisaëroso! met opklimmende 
doses ipratropiumbromide per vernevelaar (100,200, 400 en 600 mcg).3 
Het effect van 40 mcg per dosisaërosol is vergelijkbaar met 100 mcg via 
een vernevelaar maar bereikt slecht circa 70 procent van het effect van 
de hoogste dosis pervernevelaar. Geconcludeerd wordt dat de optimale 
dosis van ipratropiumbromide pervernevelaar 400 mcg per keer is.
In een literatuuroverzicht worden 6 studies besproken die de effectiviteit 
van dosisaërosolen met inhalatiekamer versus vernevelaars vergelij­
ken.4 Geconcludeerd wordt dat bij een exacerbatie van COPD beide 
toedieningsvormen even effectief zijn. Een dubbelblinde crossover stu­
die bij 20 COPD patiënten (FEV1 0,71 L, 68 jr) concludeert dat 4 puffs 
salbutamol dosisaërol (totaal 360 mcg) met spacer even werkzaam is als 
2,5 mg salbutamol via een vernevelaar.5
Conclusie: veelal kan ook bij ernstige dyspnoe volstaan worden met een 
poederinhalator of dosisaërosol met inhalatiekamer. Bij patiënten die 
uitgeput zijn, bij zeer ernstige obstructie of bij patiënten die een dosisaë­
rosol met inhalatiekamer niet kunnen hanteren, verdient een verneve­
laar de voorkeur,1
7 Hansen NCG, Eva ld T, Jbsen TB. Terbutaline inhalations by the turbu- 
haler as replacement for domiciliary nebulizer therapy in severe 
chronic obstructive pulmonary disease. Resp Medicine 1994; 88: 
267-71.
2 Hansen NCG, Andersen PB. Salbutamol powder inhaled from the 
diskhaler compared to salbutamol as a nebulizer solution in severe 
chronic airways obstruction. Resp Medicine 1995; 89: 175-9.
3 Gross NJ, Petty TLt Friedman M, Skorodin MS, Silvers GW, Donohue 
JF. Dose response to ipratropium as a nebulized solution in patients 
with chronic obstructive pulmonary disease. Am Rev Respir Dis 1989; 
139: 1188-91.
4 Kuhl DA, Olakundbi A, Agiri A, Mauro LS. Beta-agonists in the treat­
ment of acute exacerbation o f chronic obstructive pulmonary disea­
se. Ann Pharmacotherapy 1994; 28: 1379-88.
5 Berry RB, Shinto RA, Wong FH, Despars JA, Light RW. Nebulizer vs 
spacer for bronchodilator delivery in patients hospitalized for acute 
exacerbations of COPD. Chest 1989; 96: 1241-6.
Noot 6
Een literatuuroverzicht van een search waarbij gezocht werd naar engel- 
stalige artikelen over fc-sympathicomimetica bij de behandeling van 
acute exacerbaties van COPD in Medline (1977-1993) en de Index Medi­
cus (1984-1993), leverde een beperkt aantal artikelen op die sterk ver­
schilden van kwaliteit.1 Geconcludeerd wordt onder andere dat toevoe­
ging van ipratropiumbromide aan p2-sympathicomimetica bij een exa­
cerbatie van COPD geen voordelen heeft boven |32-sympathicomimetica 
alleen. De besproken studies zijn allemaal uitgevoerd in ziekenhuizen en 
moeilijk vergelijkbaar vanwege verschillende doseringsschema's en 
verschillen in de follow-upduur.2'4 !n een crossover studie bij 32 patiën­
ten met ernstig COPD (62 jr, FEV1 <0,70 L) bleek een f^-sympathicomi- 
meticum een zeifde bronchusverwijdend effect na 90 minuten te hebben 
als ipratropiumbromide. Het maximale effect van ipratropiumbromide 
trad echter later op.5
Over de optimale doseringen en het gewenste interval tussen de toedie-
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ningen in relatietot de werkzaamheid en bijwerkingen bestaat onduide­
lijkheid. Een dosering van 800 tot 1000 mcg salbutamol (4tot 5 puffs van 
200 mcg) of een equivalente dosis van een ander p2-sympathicomime- 
ticum toegediênd via een dosisaërosol met inhalatiekamer (of een ruim 
10 maal zo hoge dosering via een vernevelaar) iijkt effectief en veilig bij 
een exacerbatie van COPD.1,6
1 Kuhl DA, Olakundbi A, Agiri A, Mauro LS. Beta-agonists in the treat­
ment o f acute exacerbation o f chronic obstructive pulmonary disea­
se. Ann Pharmacotherapy 1994/28: 1379-88.
2 Re buck AS, Chapman KR, Abboud R, et a I. Nebulized anticholinergic 
and sympathicomimetic treatment o f asthma and chronic obstructive 
airways disease in the emergency room. Am J  Med 1987; 82: 59-64.
3 O'Driscoll BR, Tayior RJ, Horsley MG, Chambers DK. Nebulised sal­
butamol with and without ipratropiumbromide in acute airflow ob­
struction. Lancet 1989; li: 1418-20.
4 Patrick DM, Dales RE, Stark RM, Laliberte G, Dickinson G. Severe 
exacerbations of COPD and asthma. Incremental benefit o f adding 
ipratropium to usual therapy: Chest 1990; 98:295-7.
5 Karpel JP, Pesin J, Greenberg, Gentry E. A comparison of the effects 
of ipratropium bromide and metaproterenol sulfate in acute exacer­
bations of COPD. Chest 1990; 98: 835-9.
6 Van Grunsven PM. Behandeling van acute ernstige dyspnoe b i jastma 
en COPD in de huisartspraktijk. Een literatuuronderzoek. Huisarts Wet 
1997; 40: 54-62.
Noot 7
Een search in Medline (obstructive lung disease and drug therapy or 
therapy 1984-95) leverde na uitsluiting van onderzoeken met niet in 
Nederland verkrijgbare p2-sympathicomimetica, reviews en beschou­
wingen 7 gecontroleerde onderzoeken op die de werkzaamheid van 
ipratropiumbromide of p2-sympathicomimetica vergeleken met placebo 
of een combinatie van beide soorten middelen.1-7 De meeste van deze 
studies zijn klein, kortdurend en kwalitatief beperkt.1"4,6,7 Alle studies 
concluderen dat ipratropiumbromide dan wel een p2-sympathicomime- 
ticum werkzamer is dan placebo. Of een van beide middelen werkzamer 
is dan de ander is niet eenduidig. De combinatie van ipratropiumbromi- 
de en een p2-sympathicomimeticum is onderzocht in 5 van de 7 stu­
dies.1*2,4'6 Drie onderzoeken vinden geen extra werkzaamheid van de 
combinatie ten opzichte van de middelen afzonderlijk.1,2,4 Twee stu­
dies5,6 vinden dat wel waaronder een grotere en kwalitatief betere 
studie.5
In deze laatste studie wordt het effect van een combinatie van salbuta­
mol en ipratropiumbromide vergeleken metbeide middelen afzonderlijk 
bij 538 COPD patiënten gedurende 85 dagen.5 Effectmaat is de verande­
ring van de FEV1 ten opzichte van de uitgangswaarde op de onderzoeks­
dagen. De combinatie is effectiever dan de middelen afzonderlijk in de 
eerste 4 uur na toediening; ipratropiumbromide en salbutamol verschil­
len niet in werkzaamheid. De toename van de piek FEV1 waarden ten 
opzichte van de uitgangswaarde was gemiddeld 38% bij de combinatie 
en ongeveer 30% bíj de middelen afzonderlijk.
Een studie vergelijkt verschillende doseringen en combinaties; ipratro- 
piumbromide 80 mcg gecombineerd met salbutamol 400 mcg (per 
dosisaërosol) is effectiever dan de halve dosis van beide middelen en 
dit is weer werkzamer dan ipratropiumbromide 40 mcg of salbutamol 
400 mcg afzonderlijk.6 Uit een dosis-respons onderzoek van ipratropi- 
umbromide en fenoterol blijktfenoterol werkzamer dan ipratropiumbro­
mide; fenoterol heeft echter meer bijwerkingen (snelle pols, tremor). De 
bronchusverwijding bereikt een plafond bij 280 mcg ipratropiumbromi- 
de.7
Bij 35 COPD patiënten (FEV1 0,91,68 jr) was een plafond ín de bronchus­
verwijding bereikt voor salbutamol dosisaërosol bij 430 mcg en voor 
terbutaline bij 1160 mcg per keer.8 Bij 25 patiënten met COPD (FEV1 0,94 
L, 68 jr) werd de werkzaamheid van oplopende doses terbutaline ge­
test.10 De toename van de FEV1 was bij dosis boven 500 mcg 4 dd klinisch
niet relevant. In een zelfde soort onderzoek met opklimmende doses 
salbutamol poederinhalatie (0, 4,1, 2, 4 mg) bij 30 patiënten met COPD 
(FEV1 0,9 L, 63 jr) is de optimale dosis (beste balans tussen effect en 
bijwerkingen) 1 mg salbutamol (poederinhalatie).10 
Conclusie: de onderzoeksresultaten over verschillen in werkzaamheid 
van ipratropiumbromide en p2~sympathicomimetica zijn tegenstrijdig. 
Ipratropiumbromide heeft ook in hoge doses vrijwel geen bijwerkingen 
dit in tegenstelling tot p2~sympathlcomimetica. Er is een lichte voorkeur 
voor ipratropiumbromide. De bronchusverwijding per keer bereikt een 
plafond bij 70-80 mcg ipratropiumbromide, 400 mcg salbutamol (dosi­
saërosol) of 800 mcg salbutamol (poederinhalatie) en 500-1000 mcg 
terbutaline. Sommige patiënten reageren niet op ipratropiumbromide 
en wel op p2-sympathlcomlmetica en andersom. Bronchusverwijders 
worden bij COPD vanwege de slechte longfunctie bij voorkeur continu 
gegeven en niet'zo nodig'.
1 Easton PA, Jadue C, Dhingra N, Anthonissen NR. A comparison o f  
the bronchodilating effects o f beta-2 adrenergic agent (albuterol) 
and an anticholinergic agent (ipratropiumbromide) given by aerosol 
alone or in sequence. N Engl J  Med 1986; 315: 735-9.
2 Barnes Df Delaney JC. A comparison o f salbutamol and ipratropium 
in chronic bronchitis and chronic airflow limitation. B rJ  Clin Practice 
1988; 42: 372-88.
3 Braun SR, Levy SF, Grossman J. Comparison o f ipratropiumbromide 
and albuterol in chronic obstructive pulmonary disease: a three-cen­
ter study. Am J  Med 1991; 91(Suppi 4a): 28S-32S.
4 ImhofE, Elsasser S, Karrer W, Grossenbacher M, Emmons R, Perru- 
choudAP. Comparison o f bronchodilator effects offenoterol/ipratro- 
piumbromide and salbutamol in patients with chronic obstructive 
lung disease. Respiration 1993; 60:84-8.
5 Petty TL for the com bivent inhalation aerosol study group. In chronic 
obstructive pulmonary disease, a combination o f ipratropium and 
albuterol is more effective than either agent alone. An 85-day mul­
ticenter trial. Chest 1994; 105: 1411-9.
6 Ikeda At Nishimura K, Koyama H, Izumi T. Bronchodilating effects o f  
combined therapy with clinical dosages if  ipratropiumbromide and 
salbutamol for stable COPD: comparison with ipratropiumbromide 
alone. Chest 1995; 107-401-5.
7 Ikeda A, Nishimura K, Koyama H, Izumi T. Comparative dose-respon- 
se study o f three anticholinergic a gents and fenoterol using a meterd 
dose inhaler in patients with chronic obstructive pulmonary disease. 
Thorax 1995; 50: 62-6.
8 Jaeschke R, Guyatt GH, Cook D, et al. The effect o f increasing doses 
of ^ -agonists on airflow in patients with chronic airflow limitation. 
Resp Med 1993; 87: 433-8.
9 Jaeschke Rr Guyatt GH, Willan A, e ta l Effect o f increasing doses of 
beta agonists on spirometric parameters, exercise capacity and 
quality o f life in patients with chronic airflow limitation. Thorax 1994; 
49: 479-84.
10 Vathenen AS, Britton JR, Ebden Phf Cookson JB, Wharra HJ, Tatters- 
field E. High-dose inhaled albuterol in severe chronic airflow limita­
tion. Am Rev RespirDis 1988; 138: 850-5.
Noot 8
Erisgeen onderzoek gevonden naarde meerwaarde van langwerkende 
(32-sympathicomimetica ten opzichte van kortwerkende p2-sympathico- 
mimetica of ipratropiumbromide bij COPD patiënten. Op grond van 
onderzoek met langwerkende p2-sympathicomimetica bíj de behande­
ling van astma-patiënten en het uitblijven van ernstige bijwerkingen 
mits de geadviseerde dosis niet wordt overschreden, heeft de werk­
groep de richtlijn geformuleerd (zie ook de NHG-Standaard Astma- bij 
Volwassenen: Behandeling).
Noot 9
Bij de behandeling van COPD gaat de voorkeur uit naar bronchusverwij-
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ders per inhalatie. De vraag is of bij onvoldoende effect daarvan theo- 
fylline een additief effect heeft.
In een onderzoek bij 84 patiënten met COPD (gemiddeld 62 jr, FEV1 <1 
L) was de combinatie van ipratropiumbromide, salbutamol en theofylli- 
ne effectiever (FEV1) dan ipratropiumbromide alleen of de combinatie 
van theofylline en salbutamol.1 Een gerandomiseerde cross-over studie 
bij 60 COPD-patiënten gaf een verbetering van de ademhaling en de 
dyspnoe te zien waarschijnlijk door een betere prestatie van de adem­
halingsspieren.2 Een ander klein onderzoek Hetgeen verschil zien (FEV1) 
tussen theofylline of placebo toegevoegd aan gebruikelijke medicatie.3 
Bij 24 COPD-patiënten (FEV1 37% voorspeld) werd theofylline toege­
voegd aan maximale doseringen ipratropiumbromide en p2-sympathï- 
comimetica. Bij 1/3 trad subjectieve verbetering op, de postbronchodi- 
latoire FEV1 verbeterde wel bij diegene met subjectieve verbetering 
maar niet bij personen zonder subjectieve verbetering.4 
Staken van theofylline bij 38 stabiele COPD-patiënten (FEV1 31-38% 
voorspeld) leidde bij 72 procenttoteen klinisch relevante verslechtering 
vs 15 procent van diegenen bij wie de medicatie werd gecontinueerd.5 
De therapeutische breedte van theofylline is klein. Met name bij ouderen 
en bij gebruik van meerdere geneesmiddelen bestaat er een verhoogd 
risjco op intoxicatie. Chronische intoxicatie treedt vaak op doordat 
patiënten zelf de medicatie geleidelijk aan verhogen.6 
Conclusie: over de werkzaamheid van theofylline btj COPD is weinig 
goed onderzoek aangetroffen. Bij een beperkte groep COPD patiënten 
is er mogelijk een additief effect; andere consensusrichtlijnen noemen 
theofylline als mogelijkheid. Omdat theofyllines slechts overwogen 
worden bij patiënten met (zeer) ernstige COPD wordt het stellen van een 
indicatie hiervoor overgelaten aan de longarts.7
1 Karpel JP, Kotch A, Zinny M, Pesin J, Afleyne W. A comparsion o f  
inhaledipratropium, oral theophylüne plus inhated beta-agonist, and 
the combination o f alf three in patients with COPD. Chest 1994; 105: 
7089-94.
2 Murciano D, Au c fair MH, Pariente R, Au bier M. A randomized, con- 
trolled trial oftheophylline in patients with severe chronic obstructive 
pulmonary disease. N EngtJ Med 1989; 320: 1521-5.
3 Fink G, Kaye C, Sulkes J, Gabbay U, Spitzer SA. Effect o f  theofylline 
on exercise performance in patients with severe chronic obstructive 
pulmonary disease. Thorax 1994; 49: 332-4,
4 Nishimura K, Koyama H, Ikeda A, Sugiura N, Kawakatsu K, Izumi T 
The additive effect o f  theophylfine om a high-dose combination o f  
inhaled salbutamol and ipratropium bromide in stable COPD, Chest 
1995; 107: 718-23.
5 Kirsten DK, Wegner RE, Jörres RA, Magnussen H. Effects of theofyl­
line withdrawal in severe chronic obstructive pulmonary disease. 
Chest 1993; 104: 1101-7.
6 Ramsdeli J. Use o f theofylline in the treatment o f COPD. Chest 1995; 
107 (Suppl 5): 206S-9S.
7 Siafakas NM, Vermei re Pt Pride P, et al. Optimal assesment and 
management o f chronic obstructive pulmomary disease (COPD). A 
consensus statement o f the European Respiratoy Society. EurRespir 
J 7995:8; 1398-1420.
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In een meta-anatyse van een search in Medline (1966-89) werden op 
grond van een aantal tevoren vastgestelde criteria 15 placebo-gecontro- 
leerde studies geselecteerd die het effect van prednison bij COPD-pa­
tiënten buiten een exacerbatie bestudeerden. Hettotaai aantal patiënten 
van deze 15 onderzoeken samen was 445, voor het overgrote deel 
mannelijke rokers van 60 jaar met een gemiddelde FEV1 van 1 L. De 
doorsnee behandeling was 14 dagen prednison 40 mg dd vs placebo. 
Het gezamenlijke resultaat van deze studies, uitgedrukt als het percent­
age patiënten btj wie de uitgangswaarde van de FEV1 verbeterde met 
20% of meer, was 10 procent (95% BI 2 tot 18 procent). In de prednison- 
groep werd deze verbetering bij circa 30 procent van de patiënten
4-38
gevonden en in de placebogroep bij circa 20 procent. De resultaten 
waren onafhankelijk van de studiegrootte, de gemiddelde uitgangs­
waarde van de FEV1, de gemiddelde leeftijd van de populatie of de 
'ouderdom' van de studie.1
Na 1989 zijn nog 4 placebo gecontroleerde korte (minder dan 6 weken 
durende) termijn studies gevonden die een vergelijkbaar resultaat laten 
zien.2'5 Eén onderzoek laat geen verschil zien in werkzaamheid van 
prednison of placebo hetgeen mogelijk verklaard kan worden door de 
stringente uitsluiting van patiënten met astmakenmerken in deze stu­
die.4 De andere drie publikaties laten een bescheiden gunstige werk­
zaamheid zien van prednison in vergelijking met placebo.2,3,5 
In 2 studies is het effect van prednison en placebo vergeleken met 
inhalatiecorticosteroïden2,3 Prednison lijkt werkzamer dan inhalatiecor- 
ticosteroVden, De effectiviteit van inhalatiecorticosteroïden in de sub­
groepen met emfyseem en expiratoire luchtwegcollaps lijkt onduidelijk. 
Behalve het effect op kort termijn is ook het iange termijn effect van 
(inhalatie)steroïden op de longfunctie van belang. Hierover zijn 4 langer 
dan 6 weken durende prospectieve studies gevonden.69. Deze studies 
laten een gunstig effect zien bij diegenen die inhalatiecorticosteroïden 
gebruiken. Het betreft echter kleine aantallen patiënten en het gunstige 
effect is in een studie alleen subjectief aangetoond.7 
Een grote Europese placebo gecontroleerde studie naar het effect van 
800 mcg budesonide op de FEV1 over een periode van 3 jaar is op dit 
moment gaande.10
Naast de besproken prospectieve studies zijn er nog 2 retrospectieve 
onderzoeken verricht bij patiënten met ernstige (FEV1 25% voorspeld) 
en matig ernstige COPD (FEV1 25 tot 50% voorspeld) waarbij het lang­
durig gebruik van lage doses prednison werd nagegaan op het beloop 
van de FEV1 over een periode van 15 tot 20 jaar.11,12 Bij een prednison 
dosis onder de 10 mg daalde de FEV1 continu. Bij een dosering van 10 
mg of hoger bleef de FEV1 stabiel of nam zelfs aanvankelijk toe. Stoppen 
resulteerde In een versnelde daling van de FEV1. Het duurde 6 tot 24 
maanden voordat het effect op de FEV1 kon worden waargenomen. 
Conclusies:
• De in de onderzoeken gebruikte dosering prednison is 30 tot 40 mg 
per dag. Het lijkt zinvol om het effect van een prednisonkuur (30 tot 
40 mg per dag gedurende 10 tot 14 dagen) bij alle patiënten met COPD 
na te gaan.
• De in de onderzoeken gebruikte doseringen voor inhalatiecorticoste­
roïden variëren van 800 tot 3000 mcg; doseringen hoger dan 1500 mcg 
hebben waarschijnlijk geen zin.3 Het nut van onderhoudsbehandeling 
met inhalatiecorticosteroïden (800-1600 mcg) bij alle COPD patiënten 
staat niet vast.
• Bij een beperkte groep COPD-treedt snel longfunctieverlies op die leidt 
tot invaliditeit en sterfte op betrekkelijk jonge leeftijd; op grond van 
de beschikbare literatuur en in overleg met afgevaardigden van de 
vereniging van longartsen (NVALT) is afgesproken dat bij hen met een 
behandeling met inhalatiecorticosteroïden gepoogd moet worden dit 
proces te vertragen.
1 Ca Ha ha n CM, Dittus RS, Katz BP. Oral corticosteroid therapy for 
patients with stable chronic obstructive pulmonary disease. A meta- 
analysis. Ann Int Med 1991; 114:216-23.
2 Weir DC, Burge PS. Effects of high dose inhaled becfomethasone 
dipropionate, 750 micrograms and 1500 micrograms twice daily, 
and 40 mg per day oral prednisolone on iung function, symptoms, 
and bronchial hyperresponsiveness in patients with non-asthmatic 
chronic airflow obstruction. Thorax 1993: 48; 309-16.
3 Weir DC, Gove Rl, Robertson AS, Burge PS. Response to corticoste- 
roids in chronic airflow obstruction: relationship to emphysema and 
airways collapse. Eur RespirJ 1991: 4; 7185-90.
4 Syed At Hoeppner VH, Cockcroft DW. Prediction o f nonresponse to 
corticosteroids in stable chronic airflow limitation. Clin Invest Med 
1991: 14; 28-34.
5 Weir DC, Gove Rl, Robertson AS,Burge PS. Corticosteroid trials in
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non-asthmatic chronic airflow obstruction: a comparison o f oral
prednisolone and inhaled beclomethasone dipropionate. Thorax 
1990: 45; 112-7,
6 Dompeling E, Van Schayck CP, Van Grunsven PM, etal. Slowing the 
deterioration of asthma and chronic obstructive pulmonary disease 
observed during bronchodilator therapy by adding inhaled cortico­
steroids. A 4-year prospective study. Ann Intern Med 1993; 118: 
770-8.
7 Auffarth B, Postma OS, De Monchy JG, Van der Mark TW, Boorsma 
M, Koeter GH. Effects of inhaled budesonide on spirometric values, 
reversibility, airway responsiveness,, and cough threshold in smo­
kers with chronic obstructive lung disease. Thorax 1991: 46; 372-7.
8 Kerstjens HA, Brand PL, Hughes MD, et al. A comparison o f  bron- 
chodilator therapy with or without inhaled corticosteroid therapy for 
obstructive airways disease. Dutch Chronic Non-Specific Lung Dis­
ease Study Group. New Engl J Med 1992; 327: 14-13-9.
9 Renkema TEJ, Schouten PJ, Koeter GH, Postma DS. Effects of 
long-term treatment with corticosteroids in COPD. Chest 1996; 109: 
1156-62.
10 Pa u we Is BA, Löfdahl C-G, Pri de NB, Postma DS, Laitinen LA, Ohlsson 
SV. European respiratory society study on chronic obstructive pul­
monary disease (EUROSCOP): hypothesis and design. Eur Respir J 
1992; 5: 1254-61,
11 Postma DS, Steenhuis EJ, Van der Weele LTh, Sluiter HJ. Severe 
chronic airflow obstruction: can corticosteroids slow down progres­
sion? Eur Respir Dis 1985; 67: 56-64.
12 Postma DS, Peters I, Steenhuis EJ, Sluiter HJ. Moderately severe 
chronic airflow obstruction: can corticosteroids slow down progres­
sion? Eur Respir J 1988; 1:22-6.
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Erzijn 9 gecontroleerde studies metN-acetylcysteïne (NAC) gevonden,1"
9 Daarvan hanteren er 7 als effectmaat het aantal exacerbaties1'4*6'8, vier 
het aantal ziektedagen1'3,4,6 en drie de FEV1.7'9 Eén onderzoek hanteert 
alleen een symptoomscore.5 Een studie onderzoekt NAC per inhalatie 
en wordt buiten beschouwing gelaten.2 Wat betreft het aantal exacerba­
ties wordt er bij 3 van de 6 onderzoeken3,4,6 geen verschil gevonden en 
bij 3 wel;1,7,8 globaal gaat het dan om een reductie van 1 exacerbatie per
6 maanden. In 3 van de 4 onderzoeken waarin het aantal ziektedagen 
een uitkomstmaat was, wordt een verschil gevonden ten gunste van 
NAC;1,3,6 het gemiddelde absolute verschil varieert van 21 tot 163 dagen 
ziekzijn per patiënt per 6 maanden.1,3,6 In 3 onderzoeken is de FEV1 een 
uitkomstmaat.7'9Een 4 weken durend onderzoek bij 29 patiënten laat een 
geringe significante verbetering zien van de FEV1 in de met NAC behan­
delde groep ten op zichte van placebo.9 Een ander onderzoek (met 30% 
uitval) gedurende 6 maanden laat een toename van de FEV1 zien met 
84 ml in de NAC-groep en 15 mi in de placebogroep.7 
Een nadere analyse van de subgroepen met 3 of meer exacerbaties in 
de 6 onderzoeken met het aantal exacerbaties als uitkomstmaat laatzien 
dat de reductie van het aantal exacerbaties In deze subpopulatie groter 
is dan de totale onderzoekspopulatie.1,4,7,8 Het risico op 3 exacerbaties 
of meer gedurende 6 maanden is in de placebogroep globaal 34% en in 
de NAC-groep 14%, absolute risicoreductie 20%. In twee van de 6 
onderzoeken is geen subgroepanalyse mogelijk.3,6 Het'beste' resultaat 
werd bereikt in de studies bij patiënten met lichte/matige vormen van 
COPD en 'gewone chronische bronchitis' met een relatief lage leeftijd 
(50-55 jaar).1,7,8 De onderzoeken zijn niet altijd even helder beschreven 
en de effectmaat 'exacerbatie' is niet eenduidig omschreven.
Conclusie:
-  voorde hele populatie COPD patiënten is NAC niet zinvol;
-  voor de subgroep COPD patiënten met frequente exacerbaties (3 of 
meer per jaar) lijkt een proefbehandeling gerechtvaardigd;
-  nader grootschalig prospectief onderzoek bij de subpopulatie met 
frequente exacerbaties is gewenst evenals een onderzoek naar het
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mogeEijke effect op de FEV1.
1 Boman G, Backer U, Larsson Bf Melander B, Wahlander L. Oral 
acetylcysteine reduces exacerbation rates in chronic bronchitis. Re­
port o f  a trial organised by the Swedish Society fo r Pulmonary 
Diseases. EurJResp Dis 1983; 64: 405-75.
2 Dueholm M, Nielsen C, Thorhauge H, Evald T, Hansen NC, Mdasen 
HD, Maltbaek N. N-acetylcysteine by metered dose inhaler in the 
treatment o f chronic bronchitis: a multi-centre study. Resp Med 1992; 
86:89-92.
3 Rasmussen JB, Glennow C. Reduction in days o f illness after long­
term treatment with N-acetylcysteine controlled release tablets in 
patients with chronic bronchitis. Eur Resp J 1988; 1:351-5.
4 MacFarlaneJT for the British Thoracic Society Research Comitte. Oral 
N-acetylcysteine exacerbation rates in patients with chronic bronchi­
tis and severe airways obstruction. Thorax 1985; 49: 932-5.
5 Jackson /M, Barnes J , Cooksey P. Efficacy and tolerability o f  oral 
acetylcysteine (Fabrol) in chronic bronchitis: a double-blind placebo 
controlled study. J  Int Med Res 1984: 12: 198-206.
6 Parr GD, Huitson A. Oral fabrol (oral N-acetylcysteine} in chronic 
bronchitis. B rJ  Dis Chest 1987: 81: 341-8.
7 Grassi C, For the Multicenter Study Group. Long term oral acetylcys­
teine in chronic bronchitis-a double blind controlled study. Eur J  Resp 
Dis 1980; 60 (suppl 111): 93-108.
8 Grassi C, Morandini GC. A controlled trial o f intermittent oral ace­
tylcysteine in the long-term treatment o f  chronic bronchitis. EurJ C/in 
Pharmacol 1976; 8: 393-6.
9 Aylward M, Maddock J, Dewiand P. Clinical evaluation o f acetylcys­
teine in the treatment o f patients with chronic obstructive bronchitis: 
a balanced double-blind trial with placebo-control. Eur Respir Dis 
1980: 61 (Suppl 111): 81-9.
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Een meta-analysevan gerandomiseerde placebogecontroleerde studies 
naar het effect van antibiotica vergeleken met placebo bij exacerbaties 
van COPD leverde over de periode 1955 tot 1994 slechts negen onder­
zoeken op die aan de insluitcriteria voldeden (gezamenlijk een kleíne 
1000 patiënten). In 6 van de 9 studies werd een tetracycline onderzocht, 
amoxicilline in 2 studies en sulfamethoxazol/trimethoprim in 1 onder­
zoek. De duur van de kuur was tenminste 5 dagen. Er was een kleín 
significant verschil ten gunste van de met antibiotica behandelde groep 
(uitkomstmaten: PEFR, aantal ziektedagen, symptoomscore). In een 
ziekenhuis opgenomen patiënten lijken meer baatte hebben dan thuis 
verblijvende patiënten waarschijnlijk omdat zij zieker zijn.1 
In een dubbelblind onderzoek bij 61 patiënten met een exacerbatie van 
COPD die behandeld werden met antibiotica of placebo werd geen 
verschil van de klachtenscore of piekstroomwaarde vastgesteld.2 
In een beschouwing over antibiotica bij COPD patiënten wordt geadvi­
seerd om alleen antibiotica voorte schrijven bij een aantal omschreven 
criteria. Geadviseerd wordt om amoxicilline hoog te doseren vanwege 
de relatief lage sputumconcentratie in vergelijking met andere antibio­
tica als doxycycline. Een kuur langer dan 7 dagen kan de resistentie 
bevorderen.3 Over de indicaties is geen grootschalig wetenschappelijke 
onderzoek gevonden. Bij ernstige anatomische afwijkingen wordt gead­
viseerd antibiotica hoger te doseren. Deze adviezen zijn niet goed 
onderbouwd met vergelijkend onderzoek.
7 Saint S, Bent S, VittinghoffE, Grady D. Antibiotics in chronic obstruc- 
tive pulmonary disease exacerbations; a meta-analysis. JAMA 1995; 
273: 957-60.
2 Sachs APE, GH Koëter, Groenier K, Van der Waaij D, Schiphuis J, 
Meyboom- de Jong B. Changes in symptoms, peak expiratory flow 
and sputum flora during treatment with antibiotics o f exacerbations 
in patients with chronic pulmonary disease in general practice. Tho­
rax 1995; 50: 758-63.
3 Boers ma WG, Lowe n berg A, Koëter GH. Huidige inzichten betref fen-
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de antibiotische behandeling b ij CARA-patiënten. /Ved Tijdschr Ge- 
neeskd 1994; 138: 1413-7,
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De richtlijnen voorde controles zijn gebaseerd op consensus binnen de 
werkgroep.1 Het jaarlijks meten van de FEV1 is noodzakelijk om de 
indicatie en het effect van eventuele behandeling met inhalatiecorticos- 
teroïden vastte stellen. Deze richtlijn is gebaseerd op consensus tussen 
de NVALT en de werkgroep,
7 Siafakas NM, Vermeire P, Pride NB, et al. ERS-consensus statement 
Optimai assessment and management ofchronic obstructive pulmo- 
nary disease (COPD). Eur Respir J  1995; 8: 1398-1420.
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De reden om bij ernstige vormen van COPD te verwijzen voor nadere 
diagnostiek is gebaseerd op consensus in de werkgroep. Argumenten 
hierbij zijn:
-  differentiaal diagnostische overwegingen (uitsluiten andere oorzaken 
als restrictieve aandoeningen, hartfalen en oorzakelijke factoren sa­
menhangend met beroep};
-  ondersteuning voor het te voeren beleid met name stoppen met 
roken;
-  bekendheid van de patiënt bij de longarts; dit kan van belang zijn bij 
de vraag of bij exacerbaties die leiden tot respiratoire insufficiëntie al 
dan niet beademd moet worden.
Noot 15
Soms is er bij snel progressief longfunctieverlies sprake van bulleus 
emfyseem. Uit een follow-up onderzoek bij 46 patiënten met bulleus 
emfyseem blijkt verbetering van de longfunctie na builectomie alleen 
aantoonbaar bij bullae die meer dan eenderde van de hemithorax 
beslaan.1 Recidiverende pneumothorax of persisterende pneumonie bij 
patiënten met bulleus emfyseem kan een reden zijn om operatief in in 
te grijpen; als de bullae kleiner zijn dan eenderde van de hemithorax 
verbeterde de longfunctie echter niet na builectomie.
In Groningen zijn tot 1994 bij 17 COPD patiënten longtransplantaties 
uitgevoerd, op één na dubbelzijdig. De 2 jaaroverleving is 85 procent 
Inspanningsvermogen en kwaliteit van leven verbeterden aanzienlijk. 
Het zal echter een zeer beperkt mogelijkheid tot behandeling blijven 
vanwege een tekort aan donororganen.2
Bij een geselecteerde groep, patiënten met ernstig COPD (FEV1 0,77 L) 
en een uitgezette thorax leidde dubbelzijdig verwijderen van 20-30 
procent van het longweefsel tot een verbetering van de longfunctie 
(FEV1 1,4- L, p<0,001), vermindering van de dyspnoe en verbetering van 
de kwaliteit van leven.3 In een ander onderzoek bij 20 patiënten met 
emfyseem leidde één- of dubbelzijdige verwijdering van een deel van 
de long tot subjectieve en objectieve verbetering.4
1 Nickoladze GD. Functionaf results o f surgery for bullous emfysema. 
Chest 1992; 101: 119-22.
2 Koëter G. Lung transplantation in COPD. Pulmoscript 1994; 5 (Suppl).
3 Cooper JD, Trulcok EP, Triantafiflou AN, et a i Bilateral pneumonecto- 
my (volume reduction} forchronic obstructive puimonary disease. J  
Thorac Cardiovasc Surgery 1995; 109: 106-19.
4 Sciurba FC, Rogers RM, Keenan RJ, et ai. Improvement in puimonary 
function and elastic recoii after iungreduction surgery for diffuse 
emphysema. N Engl J med 1996; 334: 1095-9.
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In verschillende studies is een gunstig effect van zuurstofbehandeling 
op de mortaliteit en de FEV1 bij COPD-patiënten met een PaÜ2 <55 
mmHg.1,2 Het gunstige effect op de mortaliteit treedt bij vrouwen direct 
nastartvan zuurstofbehandeling op, bij mannen pas na verloop van tijd. 
Continue toediening (>15 uur peretmaai) is noodzakelijk. Er is discussie 
over de zin van zuurstofbehandeling bij COPD-patiënten met een Pa02
>60 mmHg overdag met nachtelijke hypoxische episoden.3
7 Nocturnal Oxygen Therapy Trial Group. Continuous or nocturnal 
oxygen therapy in hypoxemic chronic obstructive lung disease. Ann
IntMed 1980; 93: 39 h8.
2 Medical Research Council Working party. Long-term domiciliary oxy­
gen in chronic hypoxic cor pulmonale complicating chronic bronchi­
tis and emphysema. Lancet 1981; i: 681-6.
3 Fletcher EC, Luckett RA, Goodnight-White S, Miller CC, Oian W, 
Costarangos-Galarza C. A double-blind trial o f nocturnal oxygen for 
sleep desaturation in patients with chronic obstructive pulmonary 
disease and a daytime Pa02 above 60 mmHg. Am Rev Respir Dis 
1992; 145: 1070-6.
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Meerdere studies hebben het effect van longrevalidatie op het uithou­
dingsvermogen aangetoond (na een half jaar tot 90% meer dan bij 
controlepersonen) en kwaliteit van leven.1'7 Het verschil neemt af in de 
loop der tijd en is na 4 jaar verdwenen.2 Er is geen relevant effect op de 
levensverwachting2 of de FEV1.1'4,8 Longrevalidatie kan (polt)klinisch 
plaats vinden in een astmacentrum of in de thuissituatie.7,u Een thuisre- 
validatieprogramma en poliklinische revalidatie gedurende 12 weken 
lieten beide een verbetering van de kwaliteit van leven, lichamelijke 
conditie en dyspnoe bij inspanning zien in vergelijking met een contro­
legroep. Het effect van de thuisrevalidatie hield langer aan (18 maan­
den).5 De revalidatie dient ten minste 4 weken te duren. In de thuissitua­
tie is ondersteuning van een wijkverpleegkundige voor verbetering van 
inhalatietechniek en psychosociale ondersteuning en een fysiothera­
peut voor verbetering van de algehele conditie en de conditie van 
ademhalingsspieren gewenst. Speciale verpleeg kundige thuiszorg geeft 
een lagere mortaliteit in een studie (n-152, FEV1 <60% voorspeld).^ In 
een andere studie (n—75, FEV1 circa 0,80 L) was de sterfte eveneens lager 
in de groep die begeleiding ontving (p=0,11 ).10 Keerzijde van de medaille 
was een hogere medische consumptie en langere ziekenhuisopnames.
1 Goldstein RS, Gort EH, Stubbing D, Avendano MA, Guyatt GH. 
Randomised controlled trial of respiratory rehabilitation. Lancet 
1994; 344: 1394-7.
2 Ries AL, Kaplan RM, Limberg TM, Prewitt LM. Effects o f pulmonary 
rehabilitation on physiologic and psychosocial outcomes in patients 
with chronic obstructive pulmonary disease. Ann Intern Med 1995; 
122:823-32.
3 Wijkstra PJ, Van Altena R, Kraan J, Otten V, Postma DS, Koëter GH. 
Quality o f life in patients with chronic obstructive pulmonary disease 
improves after rehabilitation at home. Eur Resp J 1994; 7:269-73.
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Een onderzoek bij 20 COPD patiënten (gemiddeld 67 jr) laatgeen gunstig 
effect zien van kloppen, mechanische vibratie of andere fysiotherapeu- 
tisch handelingen.1 Gebruik van PEP (positief eind-expiratoire druk)- 
maskers als geïsoleerde behandeling leidt niet tot verbetering op lange 
termijn.2 In een gecontroleerd onderzoek (n-43, FEV1 1,7-2 L) werd 
gevonden dat de FEVl verbetert en het aantal exacerbaties vermindert 
bij combinatie van PEP en diafragma-ademhaiing.3 
Een meta-anatyse levert weinig bewijs voor klinisch relevante verbete­
ring door training van de ademhalingsspieren,4
Voor verschillende fysiotherapische interventies is onvoldoende goed 
onderzoek gevonden. Geïsoleerde toepassing wordt niet aanbevolen. 
Speciale training van de ademhalingsspieren kan een additioneel effect 
hebben tijdens (poii)kiinische longrevalidatie (zie ook noot 17).5 6
1 Mohensifar Z, Rosenberg N, Goldberg HS, KoernerSK. MechanicaI 
vibration and conventional chest physiotherapy in outpatients with 
stable chronic obstructive lung disease. Chest 1985; 87: 483-5,
2 Christensen HR, Simonsen K, Lange P, etal. PEEP-masks in patients 
with severe obstructive pulmonary disease: a negative report. Eur 
Resp J 1990; 3: 267-72.
3 Frischknecht-Christensen E, Nedergaard T, Dahl R. Long-term treat­
ment o f chronic bronchitis with positive expiratory pressure mask 
and chest physiotherapy. Chest 1990; 97:645-50.
4 Smith K, Cook D, Guyatt GH, Mad ha van J O x  man AD. Respiratory 
muscle training in chronic airflow limitation. A meta-analysis. Am Rev 
Respir Dis 1992; 145: 533-9.
5 Weiner P, Azgad Y, Ganam R. Inspiratory muscle training combined 
with general reconditioning in patients with COPD. Chest 1992; 102: 
1351-6.
6 Dekhuijzen PNR, Fo I gering HTM, Van Herwaarden CL A. Tar get-flow 
inspiratory muscle training during pulmonary rehabilitation in COPD 
patients with a ventilatory limitation during exercise. Chest 1991; 99: 
128-33.
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Bij een kwarttotde helftvan deCOPD patiënten in heteindstadium komt 
progressief gewichtsverlies voor.1 De oorzaak daarvan is niet geheel 
duidelijk; waarschijnlijk spelen de toegenomen ademarbeid en het ver­
hoogde energiegebruik in rust een rol. Er zijn een aantal studies uitge­
voerd naar de zin van voedingsinterventie met wisselend resultaat.2'6 In 
een studie werd voedingssuppletie plus anabole steroïden vergeleken 
met voedingssuppletie zonder. Alle patiënten namen tevens deel aan 
longrevalidatie. Alleen in de groep die anabole steroïden kreeg was het 
effect op de inademingskracht significant.6 Het effect op de kwaliteit van 
leven is nog onvoldoende aangetoond.4'6 Voedingssuppletie als onder­
deel van een longrevalidatieprogramma is mogelijk zinvol; voedings­
suppletie als monotherapie wordt niet aanbevolen.
7 Donahoe MP, Rogers RM. Nutritional assessment and support in 
chronic obtsructive pulmonary disease. Clin Chest Med 1990; 11: 
487-504.
2 Whittaker JS, Ryan CF, Buckley PA, Road JD. The effects o f refeeding 
on per i f  era I and respiratory muscle function in malnourished chronic 
obstructive pulmonary disease patients. Am Rev respir Dis 1990; 142: 
283-8.
3 Rogers RM, Donahoe M, Constatino J. Physiologic effects o f orai 
supplemental feeding in malnourished patients with chronic obstruc­
tive pulmonary disease. A randomized control study. Am Rev Respir 
Dis 1992; 146: 1511-7.
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in ambu/atory patients with chronlc obstructive pulmonary disease. 
Am Rev respir Dis 1987; 135: 1062-8.
5 Knowles JB, Faurbarn MS, Wiggs BJ, Chan-Yan C, Pardy RL. Dietary 
supplementation and respiratory muscfe performance in patients 
with COPD. Chest 1988; 93:977-83.
6 Schols AMWJ, Soeters PB, Mostert R, Pluymers RJ, Wouters EFM. 
Physiologic effects o f nutritionai support and anabolic steroids in 
patients with chronic obstructive pulmonary disease. Am J Respir Crit 
Care Med 1995; 152: 1268-74.
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Patiënten met chronische bronchitis bezoeken de huisarts in 14% van de 
gevallen ook wegens hartfalen; bij patiënten met emfyseem is dat 20%^ 
De richtlijnen voor het beleid bij patiënten met COPD en hartfalen zijn 
geformuleerd op basis van consensus.2 Verergering van de klinische 
verschijnselen bij een (vermoedelijke) COPD patiëntkan berusten op een 
exacerbatie van COPD, ontwikkeling van hartfalen of beide. Bij voldoen­
de criteria voor hartfalen in combinatie met COPD verdient het aanbe­
veling primair het hartfalen te behandelen als onduidelijk blijft of de 
oorzaak van de verslechtering pulmonaal of cardiaal is*
1 Lamberts H. In het huis van de huisarts. Verslag van het Transitiepro- 
ject. Lelystad: Meditekst, 1991.
2 Walma EP, BakxHCA, Besselink RAM, et ai. NHG-Standaard Hartfalen. 
Huisarts Wet 1995; 38: 471-87.
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Een placebo-gecontroleerd enkelblind crossover onderzoek bij 13 COPD 
patiënten (FEV1 0,99 L, 66 jr) laat zien dat het inspanningsvermogen 
(fietstest) toeneemt met eenmalige orale toediening van morfine 0,8 
mg/kg oraal terwijl de ervaren benauwdheid niet afneemt.1 In een 
dubbelblinde placebogecontroleerde studie werd het acute en chroni­
sche effect van een veel lagere dosis morfine onderzocht bij 14 COPD 
patiënten (FEV1 36 % voorspeld, 66 jr). Een dosering van 2,5 tot 7,5 mg 
had geen effect op de inspanningsvermogen of ervaren benauwdheid.2 
Bij terminale patiënten is morfine zinvol om de ervaren benauwdheid te 
verminderen. Benzodiazepines hebben geen bewezen effect.3
7 Light RW, Muro JR, Sato Rl, Stansbury DW, Fischer CE, Brown SE. 
Effects oforal morphine on breathlessness and exercise tolerance in 
patients with chronic obstructive pulmonary disease. Am Rev Respir 
Dis 1989; 139: 126-33.
2 Eiser N, Denman WT, West C, Luce P. Oral diamorphlne: lack of effect 
on dyspnoea and exercise tolerance in the "pink puffer' syndrome. 
Eur Respir J 1991; 4:926-31.
3 Ziment l  Psychotropic drugs in terminal care. Monaldi Arch Chest Dis 
1995; 1:34-40.
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Een exacerbatie wordt verschillend gedefinieerd: bij Boman als een 
periode met hoesten of sputum opgeven (nieuw of verergerd) gepaard 
gaande met tenminste een van de volgende symptomen: malaise, 
verkoudheid, koorts (38°C of hoger), dyspnoe, verhoogde sputumpro- 
ductie, taaier sputum, vieze smaak van sputum, meer moeite met op­
hoesten, verhoogde BSE, leukocytose of pneumonie.1 MacFarlane vindt 
dat hoesten en slijmopgeven gecombineerd en ten minste 48 uur moet 
bestaan maar noemt kenmerken als vieze smaak van sputum, meer 
moeite met ophoesten, verhoogde BSE, leukocytose of pneumonie 
niet.2 Grassi definieert een exacerbatie als een discrete verandering in 
beloop van de ziekte gekenmerkt door snelle verergering van hoest en 
(purulente) sputumproduktie gecombineerd met verslechtering van 
symptomen bij lichamelijk onderzoek van de longen en eventueel een 
toename van de dyspnoe maar niet noodzakelijkerwijs met koorts.3
7 Boman G, Backer U, Larsson B, Mei ander B, Wahlander L. Oral 
acetylcysteine reduces exacerbation rates in chronic bronchitis. Re­
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Diseases. E urJ  Hesp Dis 1983; 64: 405-15.
2 MacFarlane JT  for the British Thoracic Society Research Comitte. Ora/ 
N-acetylcysteine exacerbation rates in patients with chronic bronchi­
tis and severe airways obstruction. Thorax 1985; 49:932-5.
3 Grassi C, For the Multicenter Study Group. Long term o ral acetylcys- 
teine in chronic bronchitis-a double blind co nt rol led study. EurJ Resp 
Dis 1980; 60 (suppl 111): 93-108.
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Dríe studies hebben het effect van prednison (¡v) bij een acute exacer- 
batie van COPD in een klinische setting bestudeerd. Een rommelig 
opgezet onderzoek laat een vermindering van de heropnames zien bij 
een groep patiënten met frequente exacerbaties die behandeld werden 
met prednison.1 Een placebo gecontroleerd dubbelblind parallel onder­
zoek bij 44 patiënten gedurende 72 uur laat zien dat prednison toege­
voegd aan aminofylline en andere bronchusverwijders werkzamer is 
dan placebo.2 Eén studie laat geen verschil zien tussen prednison en 
placebo, waarschijnlijk omdat de studieduur slechts 5 uur was.3 Een 
gerandomiseerd dubbelblind onderzoek bij 27 ambulante patiënten met 
een exacerbatie van COPD die of placebo of prednison gedurende 9 
dagen kregen (3 dgn 60, 3 dgn 40, 3 dgn 20 mg) liet verbetering (FEV1, 
Pa02) zien in de prednisongroep en niet in de placebogroep. De place- 
bo-behandeling faalde bij 8 van de 14 personen (ziekenhuisopname of 
alsnog prednison); in de prednisongroep was ziekenhuisopname bij 
geen van de patiënten nodig.4 Steroïden kunnen oraal of intraveneus 
gegeven worden; intraveneuze toediening werkt echter niet sneller.
In een onderzoek gedurende 28 dagen bij 35 astmapatiënten die behan­
deld werden met een stootkuur prednison (40 mg 10 dgn) werd afbou­
wen vergeleken met ineens stoppen. Er werd geen verschil gevonden; 
alle patiënten gebruikten inhalatiecorticosteroïden op het moment van 
stoppen.5 Een vergelijkbaar onderzoek bij 35 patiënten met acuut ernstig 
astma komttot dezelfde conclusie.6 In hoeverre dit ook geldt voor COPD 
is niet goed onderzocht.
7 Murata GH, Gorby MS, Chick TW, Halperin AK. Intravenous and oral 
corticosteroids for the prevention o f relapse after treatment o f de­
compensated COPD. Effect on patients with a history o f multiple 
relapses. Chest 1990; 98:845-9,
2 Albert R, Martin TR, Lewis SW. Controlled clinical trial o f methyl pred­
nisolone in patients with chronic bronchitis and acute respiratory 
insufficiency. Ann Int Med 1980; 92: 753-8.
3 Emerman CL, Connors AF, Lukens TW, May ME, Effron D. A randomi­
zed controlled trial of methylprednisolone in the emergency treat­
ment of acute exacerbations of COPD. Chest 1989:95; 563-7.
4 Thompson WH, et aL Controlled trial o f oral prednison in outpatients 
with acute COPD exacerbation. Am J Respir Crit Care Med 1996; 154: 
407-12.
5 O'Driscoll BR, Kalra S, Wilson M, Pickering CAC, Carroll KB, Wood­
cock. Double-blind trial o f steroid tapering in acute asthma. Lancet 
1993;341:324-7.
6 Hatton MQF, Vathenen AS, Allen MJ, Davies S, Cooke NJ. A compa­
rison of 'abruptly stopping ' with 'tailing off' oral corticosteroids in 
acute asthma. Respir Med 1995; 89: 101-4.
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